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基础 研究 
载 硫化 氢气 体 超声 微 冯 的 制备 及 其 性 能 评价 
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摘要 :目的 制备 一 种 新 型 的 载 硫化 氢气 体 的 脂 质 微 泡 (HSMB ) 并 评价 其 理化 特性 和 超声 显影 能 力 。 方 法 BLA RUNI AS SUUS o 
按 4:0.3:1.2:2.1:3 和 0:4 混 合 后 ,机 械 震 荡 法 制备 5 种 载 相应 混合 气体 的 HSMB , 即 HSMB, HSMB:，HSMB,HSMB, 和 
HSMB,s。 检测 微 泡 的 粒 径 及 浓度 并 评价 其 稳定 性 ,优化 气体 混合 比例 。 选 取 优 化 的 混合 气体 制备 的 HSMB ,观察 超声 辐 照 对 
微 泡 浓 度 及 下 清 液 中 硫化 氢 浓 度 的 影响 ;观察 大 鼠 心 肌 及 肾脏 的 超声 显影 效果 。 结 果 HSMB 外 观 呈 乳白 色 , 镜 下 呈 球 形 结构 ,无 
聚集 现象 。HSMB4 和 HSMB:: 微 泡 初 始 浓度 较 HSMB, ,明显 减少 (P<0.05) ,上 且 均 随 时 间 的 延长 逐渐 降低 。HSMB,，， HSMB;. 
和 HSMB, 微 泡 初 始 浓度 无 差别 (P>0.05) ,72 h 内 浓度 无 变化 (P>0.05)。 超 声 辐 照 后 ,HSMB;; 微 泡 浓度 显著 减少 (P<0.05), 而 
下 清 液 中 的 硫化 氢 浓 度 明 显 增加 (P<0.05)。HSMB: 静 脉 注 射 后 获得 良好 的 心脏 及 肾脏 超声 显影 效果 。 结 论 硫化 氢 和 全 氟 丙 
烷 以 2:2 混 合 制备 的 HSMB 浓 度 高 .稳定 性 良好 ,可 在 超声 辐 照 下 释放 硫化 氧 , 具 有 良好 的 超声 显 像 效果 ,有 望 实现 硫化 氧气 体 
n UAE) eh o 
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Preparation and characterization of microbubbles loaded with hydrogen sulfide 


CHEN Gangbin', YANG Lf, LI Xinzhong', ZHONG Lintao', WU Juefei', BIN Jianping’ 
"Department of Cardiology, "Department of Pharmacy, Nanfang Hospital, Southern Medical University, Guangzhou 510515, China 


Abstract: Objective To prepare a phospholipid-coated microbubble loaded with hydrogen sulfide (HSMB) and evaluate its 
physicochemical and acoustic properties. Methods Hydrogen sulfide and perfluoropropane were mixed at the ratios of 4:0, 3: 
1, 2:2, 1:3, and 0:4 to prepare hydrogen sulfide-loaded microbubbles (termed HSMB,;, HSMBsv HSMB»;;, HSMB;;, and HSMB.,., 
respectively). The microbubble concentration and diameter were investigated and their stability were evaluated. The optimal 
ratio of hydrogen sulfide and perfluoropropane was determined according to the changes of microbubble concentration. The 
changes of dissolved hydrogen sulfide and concentration of the microbubbles were investigated after exposure to ultrasound, 
and their acoustic enhancement effects in the myocardium and kidney were observed after intravenous injection in rats. 
Results HSMBs were milky in color and spherical in shape without aggregations. The concentrations of HSMB,, and HSMB; 
were lower than that of HSMB»;; and decreased with time. HSMB;;, HSMBis and HSMBo showed comparable concentrations 
and were stable within 72 h. After exposure to ultrasound, the concentration of HSMB»;; decreased while the dissolved 
hydrogen sulfide increased significantly. Intravenous injection of HSMB:;; produced a satisfactory contrast-enhancing effect in 
the myocardium and kidney of rats. Conclusion HSMB prepared with the hydrogen sulfide to perfluoropropane ratio of 2:2 
has excellent contrast-enhancing effect and is capable of carrying and releasing hydrogen sulfide upon ultrasound exposure to 
potentially allow visual site-specific delivery of hydrogen sulfide. 
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硫化 氨 (HS ) 是 继 一 氧化 所 和 一 氧化 碳 之 后 发 现 的 
第 3 种 气体 信号 分 子 ,参与 多 种 疾病 的 病理 生理 过 程 ， 
对 动脉 吵 样 硬化 、 缺 血 青 灌注 损伤 心力 衰竭 、 高 血压 年 
疾病 有 治疗 作用 "。H;S 的 给 药方 式 目前 有 外 源 性 吸入 


收 稿 日 期 :2015-10-02 

基金 项 目 :国家 自然 科学 基金 (81101064) ;广州 市 科技 计划 项 目 
(201506010021) 

Supported by National Natural Science Foundation of China (81101064). 
作者 简介 :陈钢 彬 ,在 读 硕 十 研究 生 ,E-mail: gangbinchen@126.com 
通信 作者 : 吴 事 非 , 博 十 , 副 研 究 员 ,E-mail: jaffi@qq.com; 宾 建 平 , 博 二 
教授 ,电话 :020-62787390,E-mail: jianpingbin@126.com 


n 


HS 气体 和 供 体 注射 两 种 方式 。 针 对 外 源 性 吸入 途径 ， 
即使 吸入 很 低 浓度 的 HS ,也 会 因 其 具 味 及 对 呼吸 道 的 
刺激 而 难以 耐 受 ”。 硫 化 钠 和 硫 氧化 钠 是 目前 广泛 应 
用 的 HS 供 体 ,由 于 不 同 带 官 对 HS 的 敏感 性 不 同 ,全 身 
给 药 可 能 产生 不 必要 的 副作用 ,如 血压 的 急剧 变化 .中 
枢 神经 系统 毒性 及 呼吸 抑制 等 ”。 因 此 , 若 能 实现 HS 
靶 向 性 给 药 或 可 避免 其 副 反 应 发 生 。 
超声 微 泡 不 仅 是 临床 常用 的 超声 造影 剂 , 还 可 作为 
携带 治疗 性 气体 的 良好 载体 ,具有 实现 靶 向 传输 HS 气 
体 的 潜能 ”。 利 用 超声 微 泡 现 已 实现 了 一 氧化 所 和 和 氧 
气 的 靶 向 性 传输 且 取 得 良好 的 治疗 效果 。Tong 等 " 制 


201712.00713v1 


chinaXiv 


http://www.j-smu.com 


J South Med Univ, 2015, 35(12): 1672-1677 


ChinaXiv 合 作 期 刊 


“了 673 ， 


备 了 载 一 氧化 氮 的 微 泡 并 证 实 该 微 泡 联 合 超声 波 辐 照 
增加 干细胞 向 心肌 归 巢 ,促进 血管 新 生 ,改善 心 功能 。 
McEwan 等 "制备 的 载 氧 气 微 泡 可 改善 肿瘤 的 缺 氧 环 
境 , 增 强 声 动力 治疗 效果 。 然 而 , 载 卫 S 气 体 超声 微 泡 
的 制备 仍 未 见报 道 。 因 此 ,本 研究 拟 构建 一 种 载 H2S 气 
体 的 超声 微 泡 并 验证 其 理化 特性 和 超声 显影 效果 ,为 下 
一 步 可 视 化 输送 HS 实现 引 向 治疗 提供 研究 基础 。 


1 材料 与 方法 
1.1 实验 材料 及 仪器 
1.1.1 动物 SD 大 鼠 6 只 ,雌雄 不 限 , 体 质量 250~300 g, 
由 南方 医科 大 学 实验 动物 中 心 提供 。 
1.1.2 试剂 二 棕榈 酰 磅 脂 酰 胆 碱 (DPPC,Advanti, 美 
国 ) 二 棕榈 酰 磷脂 酸 (DPPA,Advanti ,美国 ) 二 棕榈 酰 
基础 脂 酰 乙醇 胶 - 聚 乙 二 醇 5000 (DPPE-PEG5000， 
Advanti ,美国 ) 全 所 丙烷 (纯度 99.9% ,佛山 市 科 的 气体 
TARAR, PE) HS 气体 (纯度 99.9% ,佛山 市 科 
的 气体 化 工 有 限 公 司 , 中 国 ) 硫化 钠 (Sigma-Aldrich , 美 
) N,N- 二 甲 基 对 二 茶 胺 盐酸 盐 (Sigma-Aldrich, 美 
E) .醋酸 锌 (Sigma-Aldrich, 美 国 ) 三 氧化 铁 (光华 科技 
股份 有 限 公 司 , 中 国 )。 其 它 试剂 均 为 分 析 纯 。 
1.1.3 仪器 银 示 胶 宫 调 合 器 (杭州 中 润 医疗 器 械 有 限 
公司 ,中 国 ) .显微镜 (OLYMPUS BX51, 日 本 )、 库 尔 特 
计数 仪 (Multisizer 3, 美国) 离心 机 (Scanspeed 406, 
Labogene, 丹 麦 ) 全 自动 酶 标 仪 (SpectraMax M5/MSe, 
Molecular Devices ,美国 ) ,Sequoia512 超声 心动 图 仪 
(Siemens ,德国 ) .超声 空 化 治疗 仪 (DCT700 ,深圳 市 威 
尔 德 医疗 电子 有 限 公司 ,中国 )。 
1.2 载 HS 微 泡 (HSMB ) 的 制备 

不 同比 例 的 HS 和 全 氟 丙 烷 按 照 4:0.3:1、2:2、 
1:3 和 0:4 混 合 后 ,采用 机 械 震 荡 法 制备 5 种 载 相应 
比例 的 HS 和 全 氟 丙 烷 混 合 气体 的 HSMB ,分 别 为 
HSMB,:。HSMB: HSMB， HSMB, TII HSMB,., F 
摩尔 比 10:82:8 称 取 DPPC、DPPE-PEG5000 及 DPPA,， 
MEEA HANC 的 水 溶液 中 ,于 70 %C 水 浴 搅 
拌 15 min 至 完全 溶解 制 成 磷脂 分 散 液 ,分 别 取 2 mL 分 
装 于 3 mL 玻璃 瓶 中 ,过 量 HS 饱 和 后 密封 保存 ~。 不 同 
比例 的 混合 气体 分 别 置 换 玻璃 瓶 项 空气 体 , 置 于 银 未 胶 
3E JA sas E. 3200 次 /min 振荡 50 s 制 得 5 种 不 同 的 
HSMB。 
1.3 不 同时 间 点 5 种 HSMB 的 粒 径 及 浓度 

HSMB 制备 成 功 后 ,在 不 同时 间 点 (0、1、6、24、72 h) 
取 一 滴 微 泡 溶液 于 玻 片 上 ,和 置 显 微 镜 下 观察 微 泡 的 形 
态 、 大 小 等 ; 取 20 眶 在 库 尔 特 计 数 仪 下 检测 分 析 微 泡 
的 粒 径 分 布 和 浓度 ,评估 其 稳定 性 ,优选 出 最 佳 的 气体 
混合 比例 。 


1.4 超声 辐 照 对 HSMB 微 泡 浓度 及 HS 释放 的 影响 

选取 最 佳 比例 混合 气体 制备 的 HSMB ,低速 离心 
(400 g, 1 min) 后 以 蒸馏 水 洗涤 数 次 置换 下 清 液 以 去 除 
溶液 中 溶解 的 HS 及 过 量 脂 质 , 抽 取 2 mL 于 注射 器 中 ， 
顶端 用 胶 塞 密封 ,分 为 超声 组 及 对 照 组 。 超 声 组 采用 超声 
治疗 仪 发 射 的 超声 波 (发 射频 率 1.0 MHz, 声 压 1.0 MPa) 
进行 辐 照 ,对 照 组 不 予 超声 处 理 , 取 20 uL TRUE Pe 
尔 特 计数 仪 下 检测 微 泡 的 浓度 ,然后 低速 离心 , 取 下 清 
液 75 LL 测 溶解 HS 浓度 ,每 隔 5 min MEAK HS YK 
度 测量 采用 亚 甲 蓝 分 光 光 度 法 ,75 pL 下 清 液 中 加 入 
250 uL 1% 了 醋酸 锌 及 蒸馏 水 425 uL ET 10 min, 然 后 
加 入 N,N- 二 甲 基 对 验 二 胶 盐 酸 盐 (20 mmol/L)/HCI 
(7.2 mol/L) Z€ tili 133 uL 及 FeCl (30 mmol/L)/HCI 
(1.2 mol/L) tili 133 LL, 充 分 混 匀 静 置 20 min, W 
200 hL 于 96 孔 板 中 ,全 自动 酶 标 仪 在 波长 670 nm 测定 
吸光 度 ,根据 Na2S 标准 曲线 计算 溶液 中 的 HS 浓度 , 单 
位 为 umolL。 
1.5 HSMB 心肌 及 肾脏 超声 显影 效果 

在 体 观察 最 佳 比例 混合 气体 制备 的 HSMB 超声 显 
影 效 果 。SD 大 鼠 采 用 戊 巴 比 有 50 mg/kg 腹 腔 麻 醉 后 
仰卧 位 固定 于 鼠 板 上 , 心 前 区 ,腰部 脱毛 。 尾 静脉 留 
穿刺 针 以 备注 射 HSMB。 用 自制 支架 固定 超声 探头 
(15L8) 于 大 鼠 心 前 区 或 肾 区 ,获得 满意 的 二 维 图 像 切面 
后 保持 位 置 及 参数 在 实验 过 程 中 不 变 。 经 尾 静 脉 团 注 
0.1 mL HSMB 后 ,使 用 Sequoia512 超 声 心 动 图 仪 ,对 比 
脉冲 序列 (Contrast Pulse Sequencing, CPS ) 成 像 技术 行 
心肌 及 肾脏 对 比 超声 检查 ,探头 发 射频 率 为 7.0 MHz， 
机 械 指数 为 0.18。 实 验 结束 后 全 部 声学 造影 图 像 存盘 。 
1.6 统计 学 分 析 

运用 SPSS 19.0 软 件 进行 统计 学 分 析 , 所 有 数值 均 
以 均 数 + 标准 差 表示 。HSMB 初始 微 泡 浓度 及 粒 径 比较 
采用 单 因素 方差 分 析 ,Bonferroni 进行 多 重 比 较 。 
HSMB 微 泡 稳定 性 及 超声 辐 照 对 HS 释放 的 数据 采用 
重复 测量 数据 的 方差 分 析 进 行 比 较 。P<0.05 为 差异 有 
统计 学 意义 。 


2 结果 
2.1 HSMB 的 浓度 、 粒 径 和 稳定 性 

制备 后 即刻 观察 ,5 种 HSMB 外 观 呈 均 匀 乳 白色 ; 
HSMB,;,.HSMB1:;3 和 HSMBo6:; 肉 眼 观 无 差别 ;HSMB:。 
和 HSMB;1 颜 色 较 其 他 3 组 淡 ,HSMB4o 尤 为 明显 (图 
1)。 显 微 镜 下 微 泡 呈 中 心 透亮 ,外 过 光滑 的 完整 圆 球 
JÉ ,分 散 度 好 ,无 明显 聚集 现象 ;HSMB,，HSMB,:: 和 
HSMB, 4s 形态 均匀 ,数量 无 明显 差别 ;HSMBs。 和 
HSMB;., 数 量 较 其 他 3 组 少 ,HSMBio 尤 为 明显 (图 1)。 
库 尔 特 计数 仪 检测 结果 示 , HSMB,.。 微 泡 浓度 明显 少 于 
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HSMB;, HSMB, HSMB,:: 和 HSMB. (所 有 P<0.05 ); 
HSMB;， 微 泡 浓 度 明 显 少 于 HSMB;，HSMB,::， 和 
HSMB,..( Erf P«0.05) ;HSMB;.;.HSMB... fll HSMB,., 
微 泡 浓度 无 明显 差别 (所 有 P>0.05, 图 2A)。HSMB。 


A 


Concentration of HSMB (mL) 


1 载 不 同比 例 混合 


" 


p [wo um 


平均 粒 径 


明显 大 于 HSMB:，、HSMB,，HSMB,:: 和 


HSMB, (所 有 P«0.05) 。 
和 HSMB, 的 平均 料 和 


o ü 


? gr 


气体 的 HSMB 的 外 观 和 光 镜 下 形态 特点 


Fig.l Gross appearance and microscopic observation of HSMBs prepared with different ratios of mixture 
gases. A: HSMBa;; B: HSMB;; C: HSMB»;; D: HSMB;;; E: HSMB».. 
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图 2 载 不 同比 例 


0.05 vs HSMB;:. 
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混合 气体 的 HSMB 的 微 泡 浓度 及 粒 径 
Fig.2 Concentration (A) and diameter (B) of HSMBs prepared with different ratios of mixture gases. *P«0.05 vs HSMB,s; 
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表 1 载 不 同比 例 混 合 气 体 的 HSMB 微 泡 浓 度 随 时 间 的 变化 


Tab.1 Changes of HSMB concentration at different time Points 


从 


SR 


Group Oh lh 6h 24h 72h 

HSMB4。 (8.09x1.88)x10* (4.67x1.19)x10* (3.93x1.11)x10* (3.2530.63)x10^ (2.98x0.45)x10* 
HSMB;. (3.56+0.99)x10° (3.1520.56)x10* (1.9020.36)x10** (1.22+0.27)x10™ (0.61+0.11)x10™ 
HSMB:; (1.0120.19)x10* (1.0420.18)x10* (1.0020.12)x10* (0.9720.11)x10* (0.8730.16)x10* 
HSMB'; (1.13+0.21)x10” (1.0420.22)x10* (1.0320.14)x10* (1.0120.15)x10* (0.9720.14)x10* 
HSMB,; (1.2120.27)x10* (1.1420.24)x10* (1.1320.18)x10* (1.0320.23)x10* (1.0120.17)x10* 


"P«0.05 vs 0 


h. 


HSMB;.,, HSMB,，、HSMB 
至 无 差别 (所 有 P>0.05, 图 2B)。 
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HSMB4。 微 泡 浓度 于 1 h 后 开始 降低 。HSMB:: 微 
泡 浓度 于 6 后 开始 降低 并 进行 性 减少 。HSMB,，、 
HSMB,.; 和 HSMBos 微 泡 浓度 在 72 h 内 无 变化 ( 表 1)。 
这 说 明 HSMBs。 和 HSMB; ,稳定 性 差 于 HSMB;;、 
HSMB1:; 和 HSMBos。 因 此 ,为 了 尽量 提高 微 泡 的 HS 
载 气量 同时 保证 稳定 性 ,我 们 认为 HS 和 全 氟 丙 烷 按 照 
2:2 混 合 是 制备 HSMB 的 最 佳 比例 。 下 面 对 HSMB; 
进行 进一步 评价 。HSMB;; 粒 径 分 布 于 0~9 um, 绝 大 部 
分 的 微 泡 粒 径 小 于 8 pm( 图 3)。 
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图 3 HSMB:: 的 粒 径 分 布 图 
Fig.3 Size distribution of HSMB;.. 


A z10"] mUltrasound £i Control 


10? 4 
| m 
dp dp dp 
10 4 
10 $ A 
0 5 10 15 20 


Time (min) 


图 4 超声 辐 照 对 HSMB;, 微 泡 浓度 及 HS 释放 的 影响 
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2.2 超声 辐 照 对 HSMB;, 微 泡 浓度 及 H2S 释 放 的 影响 

为 了 验证 制备 的 HSMB;; 是 否 包 庄 HS 及 超声 能 
否 触发 HS 释放 ,我 们 将 HSMB;:; 分 为 超声 组 及 对 照 
组 。 给予 1.0 MHz,1.0 MPa 的 超声 波 辐 照 后 ,HSMB;: 
浓度 迅速 降低 ,5 min 内 从 (1.01+0.19)x10YmL 减 少 至 
(2.12+0.63)x10VmL(CP<0.05) ,下 清 液 中 的 HS 浓度 从 
87.24 25.3 umol/L 增加 至 254.66 土 43.30 umol/L (P< 
0.05),5 min 后 浓度 趋 于 平稳 。 与 对 照 组 相 比 ,各 个 时 
间 点 HSMB 数目 均 显 著 减 少 (P<0.05), 下 清 液 中 HS 浓 
度 显 著 增 加 (P<0.05, 图 4)。 
2.2 HSMB;ws' 心 肌 及 肾脏 超声 显影 效果 

获得 满意 的 心脏 或 肾脏 的 二 维 图 像 后 (图 5A\D)， 
CPS 成 像 模式 未 见 增强 显影 (图 SB 、E)。 经 静脉 注射 
HSMB;; 后 3+t1s 可 见 心肌 和 肾脏 显影 ,逐渐 增强 ,12+2 s 
后 达到 平台 期 ,此 时 HSMB;,; 填 充 均匀 ,与 周转 组织 
界 清晰 (图 5C、F)。 随 后 显影 强度 逐渐 减弱 ,12+3 min 
后 消失 。 


3 讨论 

超声 微 泡 是 一 种 由 生物 外 壳 包 右 气 体 核 心 构成 的 
超声 造影 剂 , 可 作为 传输 基因 ”药物 "其 至 治疗 性 气 
体 *“ "3 的 良好 载体 。 在 高 强度 的 超声 波 作用 下 , 微 泡 
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Fig.4 Effect of ultrasound sonication on HSMB, concentration (A) and H-S release (B).*P«0.05 vs control group; *P<0.05 vs 


0 min. 


发 生 剧烈 震荡 甚至 破裂 ， E N 
Tic, Mati Sc BUSES o AE , Ar RENER HS CIS 
en 即 可 实现 靶 向 传输 
HS ,然而 ,目前 仍 未 见报 道 。 本 实验 创新 性 制备 了 稳定 
性 良好 的 载 HS 气 体 的 脂 质 超 声 微 泡 ;初步 探讨 了 HS 

和 全 氟 丙 烷 最 佳 的 混合 比例 ;体外 验证 超声 触发 HS 释 
放 的 可 行 性 ;在 体 证 实 该 微 泡 具有 良好 的 超声 显影 效 


易 受 Laplace 压 力 “ 的 影响 溢出 微 泡 ,使 得 微 泡 浓 度 及 
稳定 性 均 较 差 。 有 文献 报道 在 制备 载 一 氧化 气 "“ 或 氧 
E "的 微 泡 过程 中 ,加 入 全 气 丙 烧 可 增加 微 泡 的 稳定 
性 和 浓度 ,原因 在 于 全 气 丙 烷 作 为 大 分 子 的 惰性 气体 难 
以 溢出 微 泡 壳 膜 ” ,因此 平衡 了 微 泡 和 外 周 的 压力 , 减 
少 了 氧气 或 一 氧化 气 的 外 洪 。 鉴 于 此 ,我 们 拟 加 入 全 所 
丙烷 气体 以 增加 载 HS 超声 微 泡 的 稳定 性 ,然而 ,全 气 


果 。 这 为 下 一 步 可 视 化 输送 HS 进而 实现 靶 向 治疗 提 
供 研究 基础 。 

制备 稳定 的 载 HS 气 体 的 超声 微 泡 是 实现 HS 靶 
向 性 传输 的 前 提 。H2S 作为 一 种 小 分 子 的 活跃 性 气体 ， 


丙烷 的 加 入 势必 减少 了 HS 的 含量 。 为 了 平衡 微 泡 的 
稳定 性 及 HS 的 载 气量 ,我们 初步 探究 HS MERA E 
的 最 佳 混合 比例 。 实 验 结果 显示 , 随 着 全 氟 琴 烷 气 体 含 
量 的 增加 , 微 泡 的 稳定 性 及 浓度 逐渐 增加 ; 2 HS 和 全 
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图 5 HSMB:* 的 超声 造影 效果 
Fig.5 Ultrasound contrast-enhancing effect of HSMB: A, D: Two-dimensional ultrasound images of the 


heart and kidney; B, E: Contrast-enhanced ultrasound images of the heart and kidney before HSMB;; 
injection; C, F: Contrast-enhanced ultrasound images of the heart and kidney after HSMB»; injection. 


氟 丙 烷 的 混合 比例 达到 2:2 时 ,制备 的 HSMB 浓度 较 高 
且 72 h 内 的 稳定 性 良好 ,上 且 不 再 随 全 氛 丙 烷 含量 的 增加 
而 增加 。 因 此 ,我 们 认为 HS 和 全 和 气 丙 烧 2:2 混 合 是 制 
备 稳定 的 HSMB 的 最 佳 比例 。 

为 了 验证 最 佳 比例 混合 气体 制备 的 HSMB 是 否 包 
E ELS 及 超声 能 否 触 发 HS 释放 ,我 们 用 超声 辐 照 
HSMB;:; 并 观察 微 泡 浓 度 及 下 清 液 中 HS 浓度 的 变化 。 
结果 显示 超声 辐 照 之 后 微 泡 破 裂 , 微 泡 浓 度 迅 速 减少 ， 
而 溶液 中 了 HS 浓度 迅速 增加 。 这 说 明 制 备 的 HSMB;， 
BEA HS 是 超声 能 触发 HS 气体 释放 。 实验 亦 发 现 
对 照 组 中 第 20 min HSMB,., 数 量 较 基 线 减少 ,这 可 能 是 
由 于 离心 过 程 造成 的 微 泡 丢失 。 另 外 ,本 实验 采用 的 亚 
甲 基 蓝 分 光 光 度 法 可 准确 反映 HS 的 浓度 。 该 方法 目 
前 广泛 应 用 于 液体 中 了 HS 浓度 的 测量 ,检测 流程 简单 ， 
灵敏 度 高 ,稳定 性 好 。 甚 原理 是 : HS 与 醋酸 锌 反应 后 
这 化 锌 沉淀 ;硫化 匀 在 强酸 条 件 下 与 N,N- 二 甲 基 对 

二 腕 盐酸 盐 和 三 所 化 铁 反应 形成 蓝 色 的 亚 甲 基 蓝 整 
um ,在 可 见 光波 长 670 nm 处 有 特异 性 的 收 峰 忠 。 测 
量 670 nm 处 的 吸光 度 , 根 据 绘制 的 标准 曲线 即 可 计算 
HS 的 浓度 。 

本 实验 制备 的 HSMB;:; 同 时 具有 良好 的 超声 显影 效 
果 。 我 们 制备 的 HSM;; 的 浓度 为 (1.01+0.19)x10YmL, 平 
均 粒 径 2.25+0.17 hm, 几 乎 全 部 小 于 红细胞 直径 (8 um), 
满足 超声 造影 剂 的 基本 要 求 。 经 静脉 注射 后 ,该 微 泡 能 
穿 过 肺 部 毛细 血管 进入 体循环 均匀 填充 于 心肌 及 肾脏 

组 织 中 ,具有 良好 的 超声 显影 效果 ,有 助 于 实现 HS 气 


体 的 可 视 化 传输 。 

本 实验 制备 的 HSMB 具有 广泛 的 应 用 前 景 。 近 期 
研究 发 现 ,H,S 参 与 众多 疾病 的 病理 生理 过 程 ,有 望 成 
为 新 的 治疗 手段 。 外 源 性 给 予 HS 可 通过 减少 oxLDL 
诱导 的 泡沫 细胞 形成 ,抑制 血管 内 皮 ICAM-1 的 表达 延 
缓 apoE 小 鼠 动脉 粥 样 硬化 斑 块 的 进展 "% 。H2S 通过 抑 
制 MAPK1/3/MMP- 8 信号 通路 改善 糖尿 病 大 鼠 心 肌 纤 
维 化 ”在 压力 负 蓓 诱导 的 心力 衰竭 小 鼠 模 型 上 ,HS 
能 活化 一 氧化 氮 合 成 酶 ,增加 一 氧化 氮 生 物 活性 ,从 而 
延缓 心力 衰竭 进展 为 失 代 偿 性 心力 衰竭 ""。 在 小 鼠 心 
肌 缺 血 再 灌注 损伤 的 模型 上 ,Elrod 等 所 在 再 灌注 的 同 
时 心 腔 注射 硫化 钠 , 结 果 显示 心 醒 面积 减少 72% , 心 功 
能 显著 改善 。 因 此 ,HS 作为 治疗 性 气体 具有 诱 人 的 应 
用 前 景 。 然 而 ,HS 系统 性 给 药 可 能 产生 毒 副作用 ,如 血 
压 的 急剧 变化 .中枢 神 经 系统 毒性 及 呼吸 的 抑制 等 ””。 
运用 我 们 制备 的 HSMB 结合 局 部 超声 波 辐 照 可 视 化 输 
送 H2S 或 可 实现 靶 向 治疗 ,从 而 避免 也 S 全 身 性 给 药 而 
产生 的 副作用 。 

总 之 ,HLS 和 全 氟 丙 烷 按 照 2:2 混 合 制备 的 HSMB 
浓度 高 稳定 性 良好 ,能 携带 HS 气体 并 可 被 超声 触发 
释放 ,同时 具有 良好 的 超声 显 像 效 果 , 有 助 于 可 视 化 传 
输 了 HS 气体 实现 靶 向 治疗 ,从 而 避免 系统 给 药 产生 的 毒 
副作用 。 
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